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Hace treinta y seis afics. los investigadores Frederick Grant Ban-
ting y Best, de Toronto, logran aislar la insulina del pdncreas vy
aplicarlo al tratamiento de la diabetes, se trata de la insulina co-
rriente, natural, de accidén rdpida; pero por esta propiedad de ser
de accion rapida es que se hace laborioso su manejo, requiere
muchas inyecciones al dia y se gasta mucha insulina, sembrande
cierta desconfianza en los pacientes por los accidenies a que da
lugar. Entonces hay que resclver el primer problema de la insuli-
nizacién: Retardar la accidén de la insulina, para cuyo efecto se
le asocia a los vasoconstrictores, como las hormonas hipofisarias
v la adrenalina, con lo que se prolonga su accién a las ocho ho-
ras, pero, endocrindlogos de ese tiempo como Umber, no la admi-
ten como insulina de depésito, y es retirada del uso terapéutico.

Scott, asccia la insulina con metales como el zinc, con lo que
logra una accidén prolongada.

Es el investigador H. Hagedorn, quien usa como un retardador
de la absorcidon de la insulina a una proteina de la trucha, alcan-
zando una duracién de catorce horas, de donde resulta la insulina-
protamina, cuyo inconveniente es la protamina, que desencadzna
con facilidad reacciones alérgicas en los pacientes, per ser una
proteina extrana al organismo, ya que procede de la trucha.

En Copenhague, K. Hallas y Moller, estudian la composicidén
de la insulina natural y encuentran que es una proteina compues-
ta de nueve aminodcidos, uno de ellos es la histidina, sobre la
que actuan modificéndola, asi obtienen la Isc-insulina, de accidén
retardada, que dura 24 horas. Se mezcla posteriormente a partes
iguales con la insulina corriente y se tiens la Di-insulina, que es
de depdsito y que actiia casi en forma similar a la insulina qu=
fisiolégicamente utiliza nuestro organismo.
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Esta Di-insulina, permite medificar el concepto sobre la dieta,
ya que persoras de condicién econdémica modesta o los habitan-
tes de paises empobrecidos por las guerras, no puaden llevar una
dieta rigurcsa con gran resiriccion de hidrates de carbono, vy a
los diabéticos, para que puzdan trabajar, se les alimentd con ma-
yores cantidades de hidratos de carbono y su depdsito de Di-insu-
lina, con buenos resultados.

Los pacientes en los cucales la insulina corriente produce una
accion lenta y su mayor efecto viene a producirse a las seis ho-
ras de aplicada, asi se les administra en la mafiana, y la glucosa
sanguinsa y urinaria permanscen cltas hasta la tarde, en que brus-
camente bajan y el enfermo enira en estado pre-comatoso, hipo-
glicemico, porgque sus mecanismos de conirarregulacidn fracasan
y son asi muy ldbiles. Estos pacientes con Di-insulina, van bien,
se esiabilizan, cumentan de peso, trabajan bien y, segin sus pro-
rias expresiones, tisnen mas dnimos para vivir.

Si en ayunas s2 encuenira una glicemia alta, ello no indica
poca insulina, sino la reaccién del organismo a la crisis insulinica
del mediodia anterior. Las crisis o accesos insulinicos o hipoglicé-
micos lo notan los pacientes, tienen tiempo para ‘cmar sus medi-
das cerrizntes: usan caramelos, naranjadas, agua con azucar, etc.
Se debe tomar nota de la hora en que se presentan, para poder
suministrar una comida una hora antes. Si el pacienie se despierta
con muche dclor de cabeza, indica qus la glicemia bajé mucho du-
rante la noche.

Se preduce en la mayoria de los casos a las doce de la noche
y a las 6 u 8 de la mafiana. Esias crisis, son de tres grados: Lige-
ras, Moderadas vy Graves, estas ultimas no matan en los obesos
porque sus reservas de glucégeno, lo movilizan y salvan la baja
brusca de glucosa en la sangre, tienen amnesia de lo que han rea-
lizado, es asi que los nifios quz van al colegio por las mafianas,
deambulan por una serie ds sitics hasta llegar a su casa donde
comen con avidez insaciable y logran neutralizar la crisis, pero no
recuerdan absolutamente por los lugares que han pasado antes d=
llegar a su casa. Se trata de oficinistas, que van guiando su carro,
entran en crisis, chocan después de deambular por una serie de
sitios, son localizados por tarieta de diabéticos, donde consta que
se les aplicdé insulina y es posible entonces salvarlos de la crisis
de hipoglicemia.
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En suma, con la Di-insulina, se tiene un depdsito de 24 horas,
mds regular, que se aplica en una sola inyeccién, se economiza
insulina, permite comer mds glucidos; la dieta, de gran restriccidn
de hidratos de carbono, se cambia por una dieta en que se puede
usar, por ejemplo, para 2,000 calorias: 70 grs. de proteinas; 100 grs.
de grasas y 200 grs. de hidratos de carbono. Teniendo siempre
presente que en la regulacién de la dieta intervienen factores co-
mo los siguientes: dificultades con que se deje regular la diabetes
que presente el paciente, el peso, la edad y el sexo.

Fisher y Scoit, apoyados en H. Hagedorn, dicen que se puede
asociar a la insulina-protamina, particulas de zinc y se tiens en-
tonces que Hagedorn y sus colaboradores trabajan en este sentido
consiguiende la protamina-zinc-insulina, que se conoce con el nom-
bre deNPH, N-Neutra, P-Protomina, y H-Hagedom, en homenaje a
este investigador y sus colaboradores. Esta insulina permite una
sola inyeccién diaria y duracién prolongada, tiene su fundamen-
to en la observacion hecha de que las células beta que elaboran
la insulina en el pdancreas, constituyen un gran depédsito de zinc,
entonces se demostré que el zinc al cambiarse con la insulina, re-
tarda su solubilidad en la sangre, siendo necesario agregar a 1,000
unidades de insulina 2 grs. de zinc.

Sin embargo, estas insulinas, con la protamina, la globulina
y otros agentes retardadores como el surfeno, tienen el inconve-
niente d= desenrcadenar reacciones alérgicas en ciertas personas,
ademds, precisa tener en cuenta que en la aplicacién de la insu-
lina, cada paciente reacciona de muy distinta manera bajo las mis-
mas condiciones. Esto induce a buscar, en la practica, las diversas
reacciones de los diabéticos ante la insulina, catalogdndose en
tres tipos estas reacciones: Reaccidén A: actiia bien la insulina du-
rante el dia, pero en la noche aumenta la glucosa en la sangre.
Reaccién B: la insulina actia bien en forma regular durante el dia
y la nochs. Reaccién C: durante el dia no actia bien dejando que
suba la glucosa en la sangre, v durante la noche producs dsscen-
sos bruscos de la glucosa sanguinea que puede llevar a las crisis
hipoglicémicas.

Entonces se busca la razén de estas reacciones y se encuentra
que en la insulina no cristalizada, procedente de pdncresas de ga-
nado vacuno o porcino, que son utilizados en la elaboracién de
las diferentes insulinas, existe una hormona hiperglicemiante que
viene como una impureza y que perturba la accién de la insuling,
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pues aumenta la glucosa en la sangre. Trabajan entonces los la-
boratorios purificando el producto por métodos de cristalizacién y
recristalizacién, obteniéndose insulinas puras que unidas solamen-
t2 al zinc, permite ponerse a cubierto de los inconvenientes antes
mencionados, ya que, se tienen asi insulinas de accién semilenta,
lenta y ultralenta, con duraciones de 12 horas, 24 horas y 36 horas,
respectivamente, siendo posible mezclarlas en las proporciones
que uno crea conveniente, de acuerdo al caso, o usarlas solas, de
la misma manera gue se hace con la insulina NPH vy la insulina
corriente.

Los diabéticos tienen entonces un control mds seguro, pueden
disponer de una dieta mds adecuada que les permita trabajar y
sentir satisfaccién de vivir sin las privaciones alimenticias que en
muchos cascs los conducia a la tuberculosis, reducen la frecuencia
de las inyeccionss a una diaria o menos. Pero, siempre son inyec-
ciones con las dificultades y molestias consiguientes, amén de las
complicaciones infecciosas.

Se trabaja entonces por resolver el problema de la aplicaciéon
de las drogas antidiabéticas por via oral, ya que la insulina no
puede ser usada por esta via, por cuanto los jugos gastro-intesti-
nales la destruyen. Se ensayan sustancias de origen vegetal y sin-
téticas, pero no se generaliza su uso por ser toxicas, tales como la
sintalina v la galzguina. En 1954 y 1955, se informa, en las Socie-
dadss de Farmacolegia alemonas v norteamericanas, sobre los re-
sultades experimentales de nuesvas drogas antidiabéticas de apli-
cacién per via cral.

Se trata dz las Sulfonilcarbamidas que comprenden varids sus-
tancias activas en el tratamiento de la diabetes por via oral, son
Sulfas.

Clinicamente se ensaya durante dos afios el N-Butil-Sulfanil-
Carkamida, cuya férmula es la siguiente:

(H.N)— / \ —S0:.
Y /

NH—CO—NH—CH;—CH,—CH,—CH;

Droga que llega hasla nosotros para el uso terapéutico con el
nombre de INVEROL, la cual hemos aplicado en cuarentidos ca-
sos debidamente seleccionados, con magnificos resultados.

El INVEROL, es un cuerpo sdiido, blanco, insipido, soluble
en los disclventes orgdnices, en el agua se disuelve con menos
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facilidad. Aplicado en los cnimales de experimentacién, por via
oral e intravenosa, produce descensos de la glucosa en la sangre,
rapidos, prolongados y uniformes, notGndose que en el perro su
accién es mds intensa que en el conejo.m

En el hombre sano, con uno o dos grs. por via oral disminuye
la glucosa por varias horas. En el diabético, con la misma dosis,
normaliza la glucosa sanguineq; siendo necesario aumentar la do-
sis inicial a 3 y 4 grs. en algunos casos, como hemos podido
constatar, tanto en los enfermos ambulatorios como en los hospita-
lizados. Al tomar 2 grs. a las 3 o 4 horas ya se tisnen concanira-
ciomes maximas en la sangre. Como su eliminacién es lenta, en
el curso de 24 horas, en la mayoria de los casos basta una dosis
inicial de 3 grs. v sostener con | gr. cada 24 horas. Su =limina-
cién se hace por el rifidn en forma acetilada, reabsorbiéndose par-
te de este 6rgano.

Como sulfa que es, tiene accidén bacteriostdtica, combatiendo
asi algunas variedades de gérmenes de cierta frecuencia en los
diabéticos. No es téxico, no produciendo intoxicaciones agudas, ni
cronicas. Las investigaciones histoldgicas de cerebro, higado, cora-
zén, rinones, pulmones, gldndulas, suprarrenales, sangre, no acu-
san lesiones de ninguna clase. A dosis muy altas se nota hiperfun-
cién tiroides. No altera la fecundidad, ni lesiona la vista. El conte-
nido de glucdgeno del higado permanece invariable; no conocien-
do su mecanismo intimo de accidn.

En la aplicaciéon a nuestros casos clinicos, hemos tomado en
cuenta consideraciones fundamentales e indispensables, que men-
cionamos a continuacién. Los pacientes mas indicados son los o-
besos v de edad adulia; notdndose el efecto favorable sobre las
4P: Poliuria, Polidipsia, Polifagia y Pruroti; asi como sobre la can-
tidad de glucosa en sangre y orina, en algunos casos a las 24
horas, en otros al segundo o quinto dia, y en raros casos en ma-
yor tiempo de 10 a 14 dias.

Es necesario controlar la dieta duranie y después del trata-
miento con el INVEROL v a medida que se obtienen sus efectos
favorables se permite mds amplitud de glicidos en la alimenta-
cidén.

Su uso es continuo pero pusde suspenderse al cabo de un
tiempo para volver a usarlo al momento opertuno, teniendo en
cuenta que no crea resistencia a la insulina y que, en cualquier mo-
mento, se puede volver al uso de ella cuando el caso lo requiere.
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Nuesiros pacienies que hemos tratado, todos cuentan con mds
de 40 anos, d= constitucion picnica y adiposa en mds o menos gra-
do, los hemos dividide en dos grupos: Primero los de nusstro tra-
tamiento, se habia regulado su diabetes sélo medificando su die-
ta, sin usar insulina. Segundo, los pacientes que ya estaban usan-
do insulina. Todos han respondido magnificamente, llegando a per-
mitir una dieta bastarte confortable en glicidos. No hemos apli-
cado a nines, ni a adolescentes, ya que en ellos las oscilaciones
dzl metabolismo son mds amenazadoras, pues van con facilidad
al coma per baja o alza excssiva de glucosa en sangre. Nuestros
enfermos no han presentado manifestaciones de intolerancia, sus
controles de sangre y orina no acusan accién 1éxica; una de nues-
iras pacientes hizo un ligero rash urticariano que se neutralizé con
antihistaminicos.

No hemos obtenido aqui a las contraindicaciones, tales como:
Diabetes infantil, diabetes juvenil, pre-coma, nefritis, infecciones,
afeccionas hepdiicas.

Las dosis usadas han variade dentro de las oscilaciones si-
guientes: Primer dia: 2 ars. —2.5 — 3— 3.5 — 4 grs. Segundo dia:
1.5 — 2 grs.— Los dias siguientes: 0.5 grs. — 1 — 1.5 grs. Sumi-
nintrdndose en dosis fraccionadas después de los alimentos y si-
guiendo su control clinico de laboratorio y dietético.
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